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Innovations therapeutiques 
dans la retinopathie diabetique 


L a gravite de la retinopathie diabetique, 
cause encore trap frequente de malvoyance 
dans les pays industrialises, est liee a une 
prise en charge trop tardive due a un depistage 
insuffisant. Les modalites de sa prise en charge, 
sur le plan de la surveillance et du traitement 
ophtalmologiques, ont ete grandement 
ameliorees et sont parfaitement codifiees, 
privilegiant les moyens non invasifs. Enfin, si 
depuis I’avenement du laser et les grandes 
etudes d’intervention DCCT 1 et UKPDS, 23 aucun 
progres majeur n’etait survenu dans le traitement 
ophtalmologique, aujourd’hui de nouvelles 
perspectives s’ouvrent, notamment pour traiter 
I’oedeme maculaire diabetique, principale cause 
de malvoyance des patients diabetiques. 

Traitement medical 

de la retinopathie diabetique 

Le role de I’equilibration stricte de la glycemie 
et de la pression arterielle dans la prevention 
primaire et secondaire de la retinopathie diabetique 
a ete largement demontre par les etudes DCCT et 
I’UKPDS. 13 Plus recemment, les etudes EDIC chez 
les diabetiques de type 1 et UKPDS chez ceux de 
type 2 ont montre qu’il existait une « memoire 
glycemique » : malgre un equilibre glycemique 
moins bon apres la sortie de I’etude, les patients 
dont le diabete avait ete initialement equilibre par 
un traitement et un suivi intensifs gardaient un 
benefice 10 ans apres. 4 5 Cette « memoire » 
n’existe pas pour I’equilibre tensionnel. 6 
II n’y a ce jour aucun traitement medical specifique 
de la retinopathie diabetique. L’ effet de plusieurs 
traitements medicamenteux sur les stades initiaux 
de la retinopathie diabetique a ete evalue. II n’a pas 
ete demontre d’effet benefique des inhibiteurs de 
I’aldose reductase tels que le sorbinil sur la 
progression de la retinopathie. 7 
Deux etudes ont montre I’effet benefique des 
antiagregants plaquettaires (ticlopidine et aspirine 
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a 1 g/j) pour ralentir I’apparition des 
microanevrismes, I’effet de la ticlopidine n’etant 
observe que chez les patients insulino-dependants; 
I’effet observe n’a pas ete considere suffisamment 
significatif sur le plan Clinique pour que ces 
medicaments soient recommandes pour la 
retinopathie diabetique. 8 9 L’ etude ETDRS n’a 
montre pour I’aspirine (650 mg/j) ni effet benefique 
sur revolution de la retinopathie diabetique evoluee 
ni effet deletere (notamment pas de risque majore 
d’hemorragie en cas de retinopathie proliferate). 10 
Deux autres classes medicamenteuses ont ete 
evaluees recemment en prevention primaire et 
secondaire de la retinopathie diabetique, un inhibiteur 
de I’isoforme beta de la proteine kinase C 
(ruboxistaurine), et les inhibiteurs du systeme 
renine-angiotensine. 

Inhibiteur de I’isoforme beta 
de la proteine kinase C 

La ruboxistaurine, inhibiteur specifique de la 
PKC-b, a ete evaluee dans plusieurs etudes, et 
peu d’effets secondaires ont ete observes. Elle 
est administree par voie orale, a raison d’une 
prise par jour. Les resultats de trois essais de 
phase III ont ete publies. 

Le premier, PKC-DRS, 11 a evalue les effets de 
trois doses differentes de ruboxistaurine versus 
placebo sur la progression de la retinopathie 
diabetique; alors que le deuxieme, PKC-DME, 12 


evaluait I’effet des memes doses sur la 
progression de I’oedeme maculaire. 11 ’ 12 Aucune 
de ces etudes n’a montre d’effet significatif sur 
le critere principal devaluation. Dans ces etudes, 
une moindre baisse visuelle a ete observee chez 
les patients traites par ruboxistaurine, sans qu’il 
ait ete possible d’en identifier la cause. 1314 

Inhibiteur du systeme 
renine-angiotensine 

L’inhibition du systeme renine-angiotensine 
pourrait avoir un role protecteur contre la 
retinopathie diabetique, au-dela de la baisse de 
la pression arterielle. L’etude EURODIAB (EUCLID) 
avait montre une reduction de la progression de 
la retinopathie diabetique de 50 % chez des 
diabetiques de type 1 , ainsi qu’une reduction de 
80 % de revolution vers une retinopathie 
proliferate par un inhibiteur de I’enzyme de 
conversion de I’angiotensine, le lisinopril, apres 
2 ans de suivi. 15 Mais les patients traites par 
lisinopril ayant eu un meilleur equilibre 
glycemique, et surtout une pression arterielle 
significativement plus basse que le groupe 
controle, il n’etait pas possible d’attribuer cet 
effet benefique a une inhibition specifique du 
systeme renine-angiotensine. Plus recemment, 
I’etude DIRECT a montre que le candesartan a la 
dose de 32 mg/j entrainait chez les diabetiques 
de type 1 normotendus une reduction de 


En pratique 

Le meilleur traitement de la retinopathie diabetique est preventif : un bon equilibre de la 
glycemie et de la pression arterielle permet de reduire Nncidence de la retinopathie 
diabetique et de ralentir sa progression. 

II n’y a, a ce jour, aucun traitement medicamenteux specifique ayant demontre une efficacite 
sur la progression de la retinopathie diabetique. 

Le traitement par laser (photocoagulation panretinienne) est efficace dans la majorite des cas 
sur la retinopatie diabetique proliferate. L’cedeme maculaire est la principale cause de 
malvoyance au cours de la retinopathie diabetique, et reste difficile a traiter. 

En cas d’oedeme maculaire, un equilibre strict de la pression arterielle est indispensable. 

De nouvelles therapeutiques, telles que les injections intravitreennes de ranibizumab ont 
largement ameliore le pronostic de I’cedeme maculaire diabetique. 
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I’incidence de la retinopathie de 18 % a 5 ans, a 
la limite de la significative, et une regression 
significative de la retinopathie debutante chez les 
diabetiques de type 2, mais pas d’effet sur sa 
progression. 1617 Une analyse post hoc, pour un 
critere d’incidence de la retinopathie diabetique 
defini par le franchissement de trois stades (au 
lieu de deux selon le critere primaire) de I’echelle 
de I’essai ETDRS, a montre une diminution de 
I’incidence de la retinopathie diabetique 
significativement plus importante (- 35 %; 
p = 0,003) en faveur du groupe candesartan. 
Enfin, dans I’etude RASS, les traitements par 
enalapril et losartan ont reduit de 65 et de 70 % 
respectivement la progression de la retinopathie 
diabetique, independamment de la pression 
arterielle, alors qu’ils n’ont pas eu d’effet 
preventif sur la nephropathie diabetique. 18 Cette 
discordance avec I’etude DIRECT est peut-etre 
liee a la severite moindre de la retinopathie 
diabetique chez les patients inclus dans I’etude 



larges plages de neovaisseaux preretiniens. 



realisation de la photocoagulation panretinienne. 


RASS, mais ces deux etudes suggerent 
neanmoins qu’un inhibiteur du systeme renine- 
angiotensine pourrait avoir sa place dans la 
prevention primaire, voire secondaire des stades 
precoces de la retinopathie diabetique. 

Statines et fibrates 

Les etudes epidemiologiques suggerent que 
I’hyperlipidemie contribue a I’incidence et a la 
progression de la retinopathie diabetique et de 
I’oedeme maculaire. L’evaluation de I’effet des 
statines sur la retinopathie diabetique est en cours 
(essai americain ASPEN). L’ etude FIELD a montre 
un moindre recours au traitement par laser chez 
des patients traites par fibrate par rapport a un 
placebo. 19 Recemment, I’etude ACCORD a confirme 
qu’un controle strict de la glycemie permettait de 
reduire la progression de la retinopathie diabetique 
a 4 ans, et que I’association statines-fenofibrate 
reduisait significativement la progression de la 
retinopathie diabetique a 4 ans par rapport a une 
statine seule. 20 


Traitement de la retinopathie 
diabetique proliferante 

La photocoagulation panretinienne reste le principal 
traitement de la retinopathie diabetique proliferante 
(fig. 1 et 2), meme si quelques avancees ont ete 
observees avec les traitements antiangiogeniques. 
En effet, les medicaments anti-Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF), tels que le bevacizumab 
(Avastin), administres en intravitreen, ont ameliore 
le pronostic de certaines formes tres graves de 
retinopathie proliferante, telle que celles du sujet 
jeune. En effet, chez ces patients, la 
neovascularisation extremement evolutive echappe 
souvent au traitement par laser et conduit a des 
complications graves, ayant un mauvais pronostic 
fonctionnel malgre le recours a la chirurgie. Dans 
ces cas, les anti-VEGF permettent de reduire 
I’evolutivite de la neovascularisation, et sont un outil 
tres efficace d’aide a la chirurgie : injectes une 
semaine avant la vitrectomie, ils entrainent une 
apoptose de la neovascularisation preretinienne, 
permettant une dissection plus facile et moins 
hemorragique des neovaisseaux avec un pronostic 
fonctionnel postoperatoire ameliore. Les anti-VEGF 
sont egalement indiques en cas de rubeose irienne et 
de glaucome neovasculaire. Neanmoins, ils ne 
dispensed pas de la photocoagulation panretinienne, 
indispensable pour tarir la source de production des 


facteurs de croissance par la retine ischemique. 
Enfin, il faut etre prudent en cas de fibrose importante 
associee a la neovascularisation, I’injection de 
bevacizumab pouvant entrainer une retraction de 
celle-ci, et un decollement de retine tractionnel. 21 Le 
delai entre I’injection intravitreenne et la vitrectomie 
ne doit pas exceder une dizaine de jours. 

Une nouvelle technologie pour le laser a vu le jour, 
le Pattern Scan Laser dit laser PASCAL 
(OptiMedica). Ce laser de 532 nm semi-automatique 
permet, d’un seul coup de pedale, d’appliquer une 
serie de 4 a 56 impacts, de tres courte duree (10 a 
20 ms), en moins d’une seconde. Sa puissance est 
superieure a celle des lasers conventionnels, mais 
sans effet deletere. La courte duree des impacts 
permet une moindre diffusion de I’effet thermique 
vers la choroTde et vers la retine externe, et reduit la 
douleur. Le nombre de sessions est reduit, et ce 
laser semble aussi efficace que les lasers 
conventionnels. Le recul est encore faible, mais il ne 
semble pas majorer I’oedeme maculaire. 

Traitement de I’oedeme maculaire 

L’equilibration des facteurs systemiques, 
notamment de I’hypertension arterielle, reste 
essentielle pour parvenir a guerir un oedeme 
maculaire diabetique et ou prevenir son 
aggravation. 

Au plan ophtalmologique, le laser reste le 
traitement de reference de I’oedeme maculaire. 
L’etude ETDRS a montre, dans les annees 
1 980, 22 que la photocoagulation permettait 
d’obtenir une reduction de la baisse d’acuite 
visuelle des yeux traites par rapport aux yeux 
non traites : a 3 ans, 1 2 % des yeux traites 
avaient une baisse visuelle significative contre 
24 % des yeux non traites, une baisse 
significative etant definie par une perte de 
3 lignes ou plus sur I’optotype de I’ETDRS, ce qui 
correspond a un doublement de I’angle visuel. 
L’effet benefique etait d’autant plus notable 
qu’existait au depart un « oedeme maculaire 
cliniquement significatif », c’est-a-dire menagant 
ou atteignant le centre de la macula. Mais une 
amelioration visuelle a ete rarement notee dans 
cette etude. 

Deux etudes recentes du DRCR.net, I’une 
comparant I’effet du laser et des injections 
intravitreennes repetees de triamcinolone sur 
I’oedeme maculaire diabetique, I’autre evaluant 
I’effet du ranibizumab par rapport au laser, ont 
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montre des resultats plus favorables du laser que 
ceux de I’etude de I’ETDRS. En effet, dans ces 
etudes, 15-18 % et 26 % des patients ont eu une 
amelioration de I’acuite visuelle de 3 lignes ou 
plus apres 2 et 3 ans de suivi, respectivement. 
Cela est lie a I’inclusion dans le DRCR.net de 
patients ayant une acuite visuelle sensiblement 
plus basse que dans I’ETDRS, et done un 
potentiel d’amelioration plus important. Le 
DRCR.net a egalement montre que I’effet du 
traitement par laser peut etre retarde, avec un 
potentiel d’amelioration qui se poursuit au-dela 
de 4 mois apres le traitement initial. 23 ’ 24 Apres 
ces resultats, le laser garde done sa place dans 
le traitement de I’oedeme maculaire diabetique. 


Injections intravitreennes 
de corticoYdes 

Les injections intravitreennes d’acetonide de 
triamcinolone sont proposees depuis plusieurs 
annees pour traiter les oedemes maculaires 
diabetiques refractaires au traitement 
par laser (fig. 3). 

L’acetonide de triamcinolone (Kenacort), 
contenant un conservateur, est le corticoide le 
plus communement injecte, hors autorisation de 
mise sur le marche (AMM), en injection 
intravitreenne de 4 mg (0,1 mL). Plusieurs etudes 
randomisees ont maintenant clairement 
demontre I’efficacite de ces injections pour 
reduire I’oedeme maculaire et ameliorer I’acuite 
visuelle, au moins dans le court terme. 25 30 Pres 
de 90 % des patients sont repondeurs. L’effet est 
tres rapide et maximal des les premieres 
semaines apres I’injection. Les injections doivent 
etre repetees tous les 4 a 6 mois. Elies ne le sont 
qu’en cas d’amelioration anatomique et 
d’amelioration fonctionnelle ressentie par le 
patient apres I’injection precedente, et en 
I’absence d’effets secondaires severes. En cas 
d’injections iteratives chez un patient repondeur, 
il semble exister une bonne reproductible de 
I’effet, tant en termes de reduction de I’epaisseur 
maculaire qu’en gain d’acuite visuelle (a 
condition d’operer la cataracte induite par les 
corticoYdes) [Malvitte, etal. communication orale 
SFO 2009]. 

L’efficacite a long terme, apres des injections 
repetees de triamcinolone, semble se maintenir. 
L’utilisation des corticoYdes est limitee par ses 
effets secondaires. Une hypertonie oculaire 



FIGURE 3 


Traitement d’un cedeme maculaire par injection intravitreenne de corticoYdes 

A. CEdeme maculaire central (photo couleur du fond d’ceil) 

B. La tomographie en coherence optique montre I’epaississement de la retine maculaire avec de nombreux 
kystes intraretiniens. 

C. Photo couleur du fond d’ceil apres injection intravitreenne d’acetonide de triamcinolone. 

D. Controle quelques jours plus tard : la tomographie en coherence optique montre une reduction majeure 
de I’epaississement retinien maculaire avec disparition des kystes d’cedeme. 


superieure a 25 mmHg est notee dans 35 a 
40 % des cas, selon les series. Elle est controlee 
medicalement dans la tres grande majorite des 
cas, mais environ 1 a 2 % des yeux necessitent 
une chirurgie filtrante. Une chirurgie de la 
cataracte est necessaire pour plus de 50 % des 
yeux injectes, apres 2 ans de suivi. 25 30 
La prevalence de I’endophtalmie infectieuse etait 
de 0,5 a 1 % selon les premieres series. Une 
etude recente suggererait un taux 
d’endophtalmie plus faible (0,05 % sur 1 378 
injections) avec les seringues preremplies de 
triamcinolone sans conservateur. 31 
D’autres corticoYdes sont en cours devaluation 
tels qu’Ozurdex (implant intravitreen de 
dexamethasone a liberation prolongee) et 
I’acetonide de fluocinolone (lluvien). 32 33 

Injections intravitreennes 
d’anti-VEGF 

Le ranibizumab (Lucentis) est un fragment 
d’anticorps monoclonal recombinant humanise qui 
se lie a toutes les isoformes du VEGF. Plusieurs 
etudes de phase II et III ont demontre I’efficacite 
du ranibizumab pour ameliorer I’acuite visuelle en 
cas d’oedeme maculaire diabetique. 34 35 Parmi 
elles, I’etude RESTORE de phase III a compare 
I’effet du ranibizumab a celui du laser, seul ou 
combine au ranibizumab; les injections pouvaient 
etre stoppees quand I’acuite visuelle etait 
stabilisee, et etaient reprises en cas de nouvelle 
degradation de I’acuite visuelle. Apres un suivi de 


12 mois, le gain moyen d’acuite visuelle etait de 
6,8 et 6,9 lettres dans les deux groupes 
« ranibizumab avec ou sans laser », versus 0,9 
lettre dans le groupe « laser seul » 

(p < 0,0001). Le nombre moyen d’injections a 
ete de 7 dans les trois bras ; 37 a 43 % des yeux 
traites par ranibizumab associe ou non au laser 
ont gagne 2 lignes d’acuite visuelle versus 
1 5,5 % pour le groupe « laser seul ». 35 
Enfin, le DRCR.net a compare I’effet du 
ranibizumab associe au laser immediatement ou 
de fagon retardee (de 6 mois ou plus) a la 
triamcinolone associee au laser, versus le laser 
seul. 24 Apres un nombre moyen de 10 injections, 
les groupes « ranibizumab » ont eu une 
amelioration moyenne de 10 lettres a 1 an, sans 
difference entre « laser immediat » ou « laser 
retarde ». Ces resultats etaient significativement 
meilleurs que ceux observes dans les groupes 
« triamcinolone » ou « laser ». A 1 an, pres de 
50 % des yeux traites par ranibizumab ont eu 
une amelioration de I’acuite visuelle de 2 lignes 
ou plus. Ces resultats ne peuvent etre neanmoins 
obtenus qu’au prix d’un monitoring mensuel. 
Enfin, chez les pseudophaques, les resultats 
obtenus avec les injections repetees de 
triamcinolone etaient superposables en termes 
d’acuite visuelle a ceux obtenus avec le 
ranibizumab, mais avec des effets secondaires 
plus frequents (hypertonie oculaire et cataracte). 
Finalement, dans I’ensemble des etudes evaluant 
les injections intravitreennes repetees d’anti- 
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VEGF, peu d’effets systemiques ont ete observes. 
Mais le recul est encore trop court pour conclure 
a leur inocuite chez le patient diabetique. 

Le ranibizumab a obtenu une AMM europeenne 
pour le traitement de I’oedeme maculaire 
diabetique. II doit etre injecte tous les mois, 
jusqu’a obtention d’une stabilisation de I’acuite 
visuelle ; les patients sont ensuite surveilles tous 
les mois, et le traitement est repris en cas de 
nouvelle baisse visuelle liee a I’oedeme. 

Autres molecules 

Le VEGF Trap (par voie intravitreenne) [fragment 
d’anticorps humain associe a des domaines du 
recepteur du VEGF qui se lie avec une haute 
affinite a toutes les isoformes du VEGF-A], et la 
rapamycine (par voie sous-conjonctivale) [un 
macrolide ayant une action anti-inflammatoire, 
immunosuppressive et antiproliferative] sont en 
cours devaluation. 

Conclusion 

L’equilibre des facteurs generaux reste essentiel 
dans le traitement de I’oedeme maculaire 
diabetique. La vitrectomie est proposee dans les 
cas d’oedeme maculaire tractionnel. 

Dans les autres cas, le traitement par laser garde 
sa place. Neanmoins, au vu des etudes recentes, 
I’arsenal therapeutique s’est enrichi du traitement 
par anti-VEGF ; mais seule une partie des patients 
diabetiques repondent a ce traitement, sans que 
des facteurs predictifs de reponse therapeutique 
aient pu etre identifies, et un monitoring mensuel 
est indispensable pour reproduire les resultats 
observes dans les etudes. Ce suivi mensuel n’est 
pas toujours possible. 

Un traitement par anti-VEGF de premiere 
intention peut etre propose. On peut alors realiser 
3 injections pour evaluer si le patient est 
repondeur; si une amelioration est observee, le 
traitement est poursuivi ; en cas d’echec (aucune 
amelioration fonctionnelle), il n’est pas utile de le 
poursuivre. 

Les injections intravitreennes de corticoi'des sont 
recommandees en cas d’echec du laser ou des 
anti-VEGF particulierement chez les patients 
pseudophaques, et ceux qui ne se soumettront 
pas a un suivi mensuel. • 


P. Massin declare etre consultante pour Allergan, 
Novartis, Fovea Pharmaceutical, et Solvay. 
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